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された 253株の A型 Fluウイルスの HAタンパク質の配列を解析した（Watabe et al., 2007）．
HA1の全アミノ酸配列を最尤法（PHYLIP; Felsenstein, 2005）で解析して得た系統樹のトポロ
ジーを用いて，その制約下で parsimonyの最適性基準に従い結合領域のアミノ酸置換を最大節




Protein Data Bank（PDB）に登録されており（HC19，HC63，HC45 and BH151），それらとの複
合体について解析した．そのうちの 2つは宿主細胞受容体との結合領域を覆う形で結合が構成
されており（HC19 and HC63），残る 2つはそこから外れた領域で結合する（HC45 and BH151）．





















P (ai|X)P (aj |X)
ここで ai は配列長が Lのアミノ酸配列の i番目のアミノ酸を表している．X はアミノ酸残基
の α炭素原子の位置を表している，X = (x1, . . . ,xL)．ここで xi は i 番目の残基の α 炭素原
子の空間座標を表している，xi = (xi,yi, zi)．（2.2）式では 3つ以上のアミノ酸残基間の相関は
低いことを仮定して，それらに対応する高次の項を無視している．更に構造をパラメータ化
する．1アミノ酸分布については P (ai|X)∼=P (ai|νi)とし，νi は i番目の残基の α炭素原子を
中心とした半径 1nmの球状領域内の α炭素原子数を表している．2アミノ酸分布については
P (ai,aj |X)∼= P (ai,aj |νi,νj , rij ,nij)とし，rij は i番目と j 番目の残基の α炭素原子間の距離
を表し，nij は |i− j| を表している．このように構造を 1アミノ酸，2アミノ酸を特徴付ける
パラメータによって表現し，更にそれぞれのパラメータにカテゴリーを導入する．そのことで
PDBに蓄積されている構造データから，カテゴリー化された構造毎に 1アミノ酸，2アミノ酸
の頻度分布を計算することが出来る（Watabe et al., 2006）．求められた頻度分布を用いて（2.1）
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図 1. 系統樹の“幹”に沿ったアミノ酸累積置換数（横軸）と HA抗体結合能（縦軸）の変化．置
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らなり，以下の微分方程式に従う：
X˙ =λ− dX − βXV
Y˙ = βXV − aY
V˙ = kY − uV − βXV − qV W
W˙ = rV − hW − qV W
(3.1)
正常細胞は λで一定に産生され，βXV で感染細胞となる．感染細胞は kY でウイルス粒子を
産生する．正常細胞，感染細胞，ウイルス粒子の寿命はそれぞれ 1/d，1/a，1/uである．これ
らのことからウイルス粒子の基本再生産率は R0 = βλk/（adu）で与えられる．ここで基本再生
産率とはウイルス粒子 1つ当たりから結果的に産生されるウイルス粒子の数を指して言う．ま




変異ウイルス出現まで（0≤ t < tˆ），拡張された方程式は添え字を除いて拡張前の方程式と同じ
である：
X˙ = λ− dX − β1XV1
Y˙1 = β1XV1 − aY1
V˙1 = kY1 − uV1 − β1XV1 − q1V1W
W˙ = rV1 − hW − q1V1W
初めに侵入したウイルス粒子の増殖過程で変異ウイルスが出現することを仮定し，その出現時
間 tˆ をウイルス粒子の寿命程度（1/u）にとる．変異ウイルス出現以後（t≥ tˆ）の動態を以下の連
立微分方程式で記述する：
X˙ =λ− dX − β1XV1 − β2XV2
Y˙i = βiXVi − aYi
V˙i = kYi − uVi − βiXVi − qiViW
W˙ = rV1 + rV2 − hW − q1V1W − q2V2W
(3.2)
























ここで (β,q)= (x′,y′) は変異ウイルスを特徴づけている．頻度が pで与えられる変異ウイルス

































































ワクチン接種者を 100万人規模で想定し，その内の 1％が感染しているとする（N =10,000）．
正常細胞の寿命を 100日（1/d= 100 days）とし（Nowak and Bangham, 1996），抗体の寿命は 20
日（1/h= 20 days）としている（Insel and Looney, 2004）．ウイルス粒子の寿命はウイルスにより
大きく異なるがここでは 2時間（1/u = 2h）とし，感染細胞については 2日（1/a= 2 days）とし
ている（Watabe and Kishino, 2010）．
SARSコロナウイルスのRBタンパク質と宿主細胞受容体（ACE2）の複合体構造データは X線
結晶構造解析により測定されており，PDBで公開されている（Li et al., 2005, PDB code: 2AJF）．
同様に抗体との複合体も 2種類公開されており，抗体 80Rとの複合体（Hwang et al., 2006, PDB
code: 2GHW）と抗体 m396との複合体（Prabakaran et al., 2006, PDB code: 2DD8）を用いる．
3.6 宿主内動態と適応度ランドスケープ
図 2（a）にウイルスの宿主内動態を示している．基本再生産率が R0=100 であり，パラメー
タ qについて 3つの値を適用している．それぞれの値で正常細胞の最低量が Xd/λ|min =0.99,
0.90, 0.50 のように決まっている．（3.1）式の第一式でウイルス量（V）を 0とした場合に得られ
る解（X0 =λ/d）は，ウイルス感染が無い状態での正常細胞量を表している．そのため正常細胞





















































示した宿主細胞受容体 ACE2の構造を重ね合わせて示している．図 4（b）は抗体 m396との場
合を示している．
高い固定確率で宿主集団に定着し得る変異を起こす残基において突然変異率を考慮すること
図 3. 数理モデルにより得られた適応度ランドスケープ．結合領域における 1残基置換による
変異ウイルスの位置を固定確率（0：黒 ∼ 1：白）と共に示した．
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Time Course and Spatial Distribution of Selection Pressure on Virus
Proteins and Their Adaptation to Host Population
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Proteins manage their adaptations to environments and/or gains of functions by
substituting amino acid sequences. Therefore, mutations on a protein-coding gene are
subject to the selection pressure of their environment. The strength and character of
selection pressure may vary among the spatial regions of the protein structure and the
temporal domains on evolutionary process. Thus, revealing the spatio-temporal ﬂuctu-
ation of the selection pressure gives us greater knowledge about the adaptive evolution
of the protein. In this work, we ﬁrst followed an evolutionary process of the inﬂuenza A
hemagglutinin for 35 years and examined its long-term adaptation to its host population.
By monitoring changes in the binding ability of hemagglutinin to antibodies, we can de-
termine the changes in the selection pressure on the hemagglutinin. Second, we developed
a mathematical model that describes the population dynamics of viruses, antibodies, and
normal/infected cells within a host. The coeﬃcients describe the binding aﬃnity between
the virus and the induced antibody and that between the virus and its receptor. We esti-
mated the eﬀect of a mutation in a binding region on the binding aﬃnity. Using population
genetic theory, we evaluated the probability that a mutant is ﬁxed in a host population.
We simulated the adaptive evolution of coronavirus, the etiological agent of severe acute
respiratory syndrome, and showed that some mutations in the binding region may have
high ﬁxation probabilities in the vaccinated host population.
Key words: Molecular evolution, selection pressure, spatial distribution, ﬁxation probability.
